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コ ン ドロ イチ ン硫 酸 の医 学 的研 究
(4)S35で labelした コ ン ドロ イチ ン
硫酸ナ トリウムの体内分布に就て
岡山大学温泉研究Frr内科 (指導大島教授)
J.rJ!: =
緒 言
結合粗描の多勧新成分として,コンドロイ
チン硫酸及びヒアルロン酸が知られている.
このコンドロイチン硫酸 (以下コ.と略す)
は歌甘,贋,′iE描 き,結合組織の搭原質等に比
較的多量に含まれる衝蛋自体の成 分･であり,
ダルク｡ン酸とコンドロサミンよりなってい
る.
大畠教授は数年前よりMLICOl),.Otein及びそ
の多糖類部分の一つであるコ.製 剤 の内 服
専 ･ 蔵
物の硫酸塩の硫酸基が関節軟骨その他結合組
織中のコ.となって固定されることを放射性
硫黄を用いて証明している･
実験材料並に実験方法
著者の使用せるSf;｡でhl'elしたコ.ナ トT)
ウムは興生水荏株式会社の古橋侃学士が生体
から分離精製したもので,第 1表に示す如 く
硯酸の形で供給せられた Sat-,を苛性ソ-ダで
中和し,幼君マウスの腹睦内に注射し,注射
4Lq時間后膝関節を分灘 し,コを抽出したもの
(粗コ･剤 セ レプ 7)-/ 第一表 侶 橋保)マウス30匹 投与されたSLV,総量凡そ1.5mc
1日3-I.,g)が紳経塙,
偏頭痛, リウマチの如
き疹病性疾患に有効で
あることを認め,その
作用横転を追及して,
コ7)ンエステラーゼ抑
刺,末桁血管拡張,班
織透過性先進,ヒアル
ロ=-ダーゼ結抗,免疫
体産生増強,硫黄代謝
整調等の作用を証明さ
れた･今回はrJの一環
としてS.q:,で1:i.1)elした
コ.のTurnoverにつ
いて報告する.狛T)Zニー
e､･Ln.tkol､,≡.,kiは無壊硫
酸塩の,T･nyt｡nは有機
筏 澄
膝 関 節 21g
+2-IT-NE10Ⅰ硝安に浮遊させ
4C(二で･-1時間保つ.
∫
滅 過 濃 ラ夜
【
SlL一.1gの方法に依 D除蛋白.
氷酢アJL,コ-ルな加凡て沈澱させる.
沈.澱 遠心分離 上澄液
: .に
水に溶解后再び遠心分離を行BL不溶球速を除 く
1
上澄透明液に他の方法で他の軟骨よE)抽出せる
コンドロイチン硫酸 ソ-ダ2Omgを加やる
7ルコ六･し及び少量の氷酢にて沈澱
上澄液 遠 亡､分離 沈 澱
､
アルコール･エーテル洗液
l
輿卒乾燥
:;川;11ゞ
第 二 表 腹 路 内 投 与
胃 腸
腎 臓
骨 格
筋 肉 o･,転義針 24Fo･05
0.2:0.ユ3
-一･ L･∴･ ∴ - ･州.(･--.い-I.･- ･
::i-i ･.･:･".･:･:I
?
? ? ??‥
?
?
? ?
? ?
?
? ?
?
?
?
??
?
?
?
?
? ??
92×】0･175≡O･04jl霊芝
･.･ :I:.".ご･ .､･l∴ "二･:"I:I.H': ･.t-
t･.1･J∴一･.･:
4り×:
2oOOxとo･08r'
LPL
PE
44 坪 田
である.体重約 15g前後の-ツカネヅミ一群
2匹の腹睦内に S35で1al,elしたコ･の0･9%
Nacl水 1%溶液 1変 を注射し,注射后 1時
間,祁寺間,6時間,24時間,48時間,及び
毎日1慶でっ 連ゝ続 1週間注射后,並びに1%
溶液 0.5髪 を経口的 (胃ゾンデ使用)に授与
し,1時間,LJ時間,6時間,12時間,24時
間后に断頭,渇血,出 る血液をルツボに受
け,第2表に示す各臓器は予め秤量せる別々
のルツポに入れ,秤量後 1%-_rR酸ナトリウム
を加え,6000C前后 2時間で衣化し,再度秤
量後衣分を先づ 0.5mIの稀塩酸にて溶解し,
0.1N.N{1.2SO40.1mlを加私た後0.2_V.Bac12
0.2mlを加えてBaS04を沈澱せしめ,ステイ
ンレス皿上で乾燥した后秤量,それの放射能
を科研 T.auritsen検電計で測定した.但し第3
表に於ける頭部及び骨解は衣そのまi細粉状
にしてステインレススチール皿上に移して薄
盾として測定,重量による補正を加えた.(横
田同順 論文参照)
実 験 成 績
上記の如き方法にて得た各臓器の量は平均
第 三 表 経
専 煎
血液0.5ml,肺臓0･18g,心臓0･1g,肝臓1･O
g,胃腸3･Og,腎臓0･26g,筋肉2･65g,骨解
5.89g,皮膚3.5g,頭部1145g,牌臓0･14gと
なり,その衣分は非常に微量であった･上記
の操作を加東,その結果を重量並に測定日に
よる補正を加泉た.それを表に示すと第 2表
及び3表に示す如 くで,%の告別まその臓器が
/ヽ
この箕験に用鉢た ]%のS35でl:.A)elした コ･
0.1mlの何倍溶液に相当せる放射能を石して
属たかを示す.(上記の数字はdiv/min/ど,の
下は各臓器の絶対量に対するコ･溶液の放射
能である.この場合使用せる1%コ･食塩水
溶液の放射能は上記の同様の操 作 后,その
10倍溶液0･1mlが0.95dl'Ⅴ/mirt･に相当した.
(昭和2S年5月25日)･
A.腹腔内注射の群(第二表及び第1-2図)
1)注射后1時間経過せるものでは第2表に
示す如 くで,全臓器に於て放射能を証 明し,
1臓器 全量の有する放射能は骨牌筋肉,次い
で皮膚に多量に証明され,全コ･量の約2/3を
吸収している.骨格筋肉にあっては使用せる
コ.即ち1%のコ10･1mlの1･2倍の放射能に
口 的 投 与
コ ンドロイチン硫酸の医学的研究 (4)
相当する放射能をも含有し,腎臓及び肝臓に
於ても多量に含有していた･臓器重量1gに対
する放射能は第1図に示す如 くで,腎臓を以
て最高とし,その臓器の放射能は1%コ･溶液
0.1mlが同様操作の后に示した放射能の2･5倍
に相当する放射能を有すること1な り,それ
に次いでは肺臓で,他は著明なる変化のない
曲線を画いて属E),骨髄筋肉にあっても腎臓
の1/10畳しか有しなtlという結果が 生 じた･
2)2時間后最も多量の放射能を示した臓器
は胃腸であるが,それに就いて考-られるこ
血 肺心 肝 胃 腎 牌 筋 脳 乾
液 臓 臓 臓 腸 臓 臓 肉 髄 膚
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とは胃腸そのもの 1含有量の他に排推された
尿が経口的再横取された可能性,及び排湛さ
れた尿中に相当量の放射能が証明された事実
から見て,胃腸に於けるコ･量の動揺に関与
したかもしれぬことが考-られる･この時期
に於ける目立つ変化は骨骸筋肉に於ける放射
Ll
能の変化で,注射后 1時間に於ける存在量の
約1/2の減量を見た･皮膚に於ては未だ変 化
が著明ではな く,侍多量のコ･量を認める･
第2囲 (腹腔内投 与)
? ??
? ? ?
???
?
?
ー
? ? ? ??
?
?
?
?
? ?
?
?
?
?
??
x- x 24時間
●一一一● 48時間
▲一一一▲ 連 続
血 肺 心 肝 胃 腎 粋 筋 臓 皮
液 臓 臓 臓 腸 臓 臓 肉 髄 膚
46 坪 田
第 1図を見ると1時間と同様な状態 を示
し,腎臓が最高で,次いで牌臓であって胃腸
に於ける相対的なコ.捧収量は高 くないこと
がわかる.
3)0時間后には全般に放射能が順次消失の
注をたどり最高濃度を1=り始め,各臓器稔放
+
射能に就いてみれば,やはり骨堺筋肉,胃腸
が多く,次いで肝臓,血液の順である･1-2
時間后では大量のコ.を認めた皮膚はこの時
期には最低の群に入り,それを相対的に見る
と牌臓が最高の放射能包有する様になり,衣
いで心臓に多量に存し,骨格筋肉,胃陽は低
い位置にある･
4)24時間后には重職謳とも放射能は激減
するがこの時期より組織に固定せるものが区
第 3図 (腹 陸田投 与)
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別出来る様になる.この時期には肝臓が最高
の値を示し,骨骨柄完肉は激減し,皮層は6時
間と余り変化を有しない.特徴としては第 2
図の如 く心臓及び牌臓が他に比し多量にそれ
を有していることである.
5)ALq時間では大体21時間と略同様のdh紙
を描 く.
6)毎日1%のコ.を1gfっっ 1週間連用
の場合のは,前日及び前々日即ち34時間及び
49時 間后 の結果と関係することであ患うか
ら,それ等を比較して見ると,(第2図)特 別
な変化は認められないがそれ等の場合よりも
第4図 (腹 睦 内投 与)
????????????????
コンドロイチン硫酸の医学的研究 (4)
連続使用の場合が強 く体内に著積さ咋ること
が認められた.その中で脳髄の放射能が比較
的高位に位置することが目につ く.次に-つ
の臓器に就いて時間的考察を試みると第3,4
図の如 くで血液に於ける放射能は早期に急速
に上昇し,此の実験では即寺間が最高で,6閥
時には下降し初治,2-6時間の間に血液中の
濃度は最高に達するものであ墓うと推察出来
る･叉下降も非常に急峻なカ-ブを画いて属
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ち.牌賎及び心臓も血液と同様の経過を取る
も牌臓は常にその上位にあE),心臓にあって
は連続使用後に多量に証明される様になる･
肝臓にあっては,初期の変化は著しいが 6時
間以後は余り変化な く4,9時間后も相 当量 の
コ.を有し,瓢句に於ては上述の如 く,初期
の変化顕著なるも大体 G時間以后は固定され
ている.皮筒に於ては最初より相当量を証明
し,6時 間余 り変化な く,固定され,粕 こ達
血液 肺臓 心臓 肝臓 胃腸 腎臓 皮膚 筋内 膳臨 骨酷 肺臓
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統注射のものでは相当量証明されている.脳
髄に於ては大体血中濃度に関係するも連続注
射のものでは他臓器に比し多く含有する嘗験
例があE),今後何詳しい検索を必要とすると
思われる.
B.経 E)的 投与
1時間后では皮唇,脳髄を除いた全臓器に
放射能の存在を認めた (自然漏電0.05/min),
この時期には末だ胃腸に大半の放射能の存在
lヽ
を認めた･次いで筋肉が多量に有してぬた.
2時間には仝犠器に於て量が1時間より上位に
あり,肝臓が最高の位置にのし上D,胃腸は
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第6囲 (経 口的投 与)
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専 戒
下降して行く･筋肉は非常に減量して来た.
6時間後では全般に放射能が克まり,中で も
12時間后では全般に曲線は低位を取り,骨鮪
が上位を占める様になる.
24時間後でも筒骨解,脳髄が多くの放射能
を有して居る.
各臓器の変化を見るに血液は2-6時間に
コ.の最高濃度を示すが然しA･の注射せる冥
第7囲 (経 口的投 与)
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コン ドロイチン硫酸の医学的研究 (4)
験例では2時間側に,P'･の経口的投与の結果
では6時間の側にある･ 肺臓,心膜,牌臓は
臓器の絶対量からいうと血液と似た経過を取
るも相対的にはやはりAの実験と同じ結果を
生んでいる.肝鳳 こあってはAでは 1時rulと
2時 間とI大差はないが,Tiでは放射能は2時
間后には多量に増加し,他が増加し最高に達
する時期には下降し始める･
腎臓は6時間が最高でJ2時間及び2胡寺間に
於ても相当量存在し,体内からのコ･の消失
し)
は急速ではない結果を示してある･
第 (q国 (経 口的投 与)
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筋肉にあっては血液に於ける放射能濃度最
高とならざる1時間径に多量に存し,2時 間
から急速に少 くなり,其後固定された感があ
る.
骨髄にあっては次第に増量して12時間にて
最高に達し,固定した放射能を有する様にな
る.この経口的投与の結果Aの実験の骨解筋
肉の項の曲線が理解しやす くなった･
考 案
無機の硫酸塩の形で投与したTJal)eledの硫
酸梶がコンドロイチン硫酸の形で固定せ られ
るのと逆に,おそらく1al)eledのコンドロイチ
ン硫酸の形で投与された硫酸撮 S3r,O
内で非放射性のSO止との問に交換が 芸濃
う
るであらう.又コ.の体内に於ける分解も考
となければならぬ.
本論文では1Ll.l'eledのコ･投与後の体内の各
臓器に証明せられるS35による放射能を一応
凡てコ.によるものとして取扱った･即ち本
実験ではhl)eledコ.投与後体内各臓器よ 少
コ.を抽出して,その S35による放射能を測
定してはいないから厳密な意味で授与された
｡.の体内分布を調べたとは云本なtlことを
乙.
藩断りしておく･
比の様な扱ひ方を念頭に入れておいて コ･
戸別R後のコ.の吸収,排湛状態を想像すると
Neul)erglO)によるとコ.は腸骨内で滑化酵素
により分解されないというから,おそらくそ
のま1腸管より吸収せられ門朋く乃至胸管をへ
て,右心に入 り大循環に入るのであらう.
肝臓は門陳から入ったコ･を敬答する意味
で,その投与後 2時間における最高値を見ら
れた後,急速にその放射能が低下した･
皮膚,筋肉 (贋),骨におけるコ･は- た
ん流血中に入ったコ･が之等の部分に徐々に
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吸収せられ,一部がおそらくコ･の形で固定
せられるらしく考-られる結果が得られた･
之は T)zieⅣiatokowr･ki,Laytol等の報告を裏
苔きする･
脳鮭はこの場合頭蓋骨をも一部含んで測定
されたので此の実験の成績からコ.が脳髄に
のみとられたのであるか否か明らかにされな
lヽ.
心臓,牌臓のSl,eCificnctivityは著しく高
かった.之が血管系統に対するコ.の親和性
と関係があるかもしれない･
総 括
StT3でIabelしたコンドロイチン硫酸ナト7)
ウムを成熟マウスに授与し,その休内分布を
追究した.
1)腹睦内は投与の場合には注射后の2時間
専 萩
速読易孟 放 射 酌 証 明 す .
∴
2)肝臓に於ては2時間后最高値に達し,以
後低下する.心臓,肝臓,脳髄共に同様の時
間に最高値に達するがそのSpeCificactivityは
肝臓よりもむしろ高い･
8)腎臓に於けるコ.の放射能は注射後1時
間よE)著明に証明せられ,6時汀口迄に大牛が
消失する.其后は少しづつ長鞘 排服 哨起
れる.
4)筋肉には1-2時間に於て多量に証明せ
られ,6時間になると激減するが,その後 聞
定される.
皮膚も筋肉と同様の経過を取る･
骨髄に於ては二大第に増量し,12時間にて最
高に達し,共棲同定した放射能を示す倭にな
る.
潤筆するに績み路的御恩篤なる御指導 と御校閲
を賜った大島教授に深甚なる感謝の意 を表する･
(本論文の要事引ま昭和2づ年 6月第61回岡山医学会
総会に於て発表 した.)
･･ I.1･
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MEDICAL STUDIES ON CHONDROrflN SULFATE (IV)
DISTRIBUTION OF CHONDROITIN SULFATE
LABELED WITH S35 IN ANIMAL BODY.
Senzo KISHIDA
(DIVISlON OF INTERNAL MEDICINE, BALNEOLOGICAL
LABORATORY, OKAYAMA UNIVERST.TY)
0.1 rnl. of the 1% ~olntion of chondrotin sulfate labeled ,,>'ith Sas was administered to
mice intraperitoneally or 0.5 ml. was given per orally with ga.'rtric tube to another gronp of
mice. Each two mice were killed everyone, two, six, tweI,:,e twenty fonr Hud fouty dght
hoar.; after the injection respectively, and after a seder. of daily injection for a week samples
of blo0a, lung{', hemt, liver, kidneyr., r.kin, mU~icle5J bon€~, spleen, brain, stoITIl\ch and
ntestiner, were taken [Tom these animal:;.
Radio3Ctivity of 835 wa:' memiUred by BaS04 method using Lanritc;en 1 s electroscope.
1) The highest ~ctivity in blood was observed "'bout t\\'O hom:; after the injection, while in
per oral 2.dminir,tmtion it \\'2.'i Te~.ched "fter six hOllIS. at thnt time 35% of adminir.tered
dose of mdioactivity was ob~cTved
2) The excretion of labeled chondroitin sulfate seemed to be done from kidney;,.
The greater p.'"rt W:'..'i excreted in six hours nnd then the decreac;e in the activity of kidneys
became nloweT.
3) Muocles and s~dn showed a c:onsiderable activity in 1-2 honm.
A marked dec;'eXie Wa!! seen afwr six hOllTi., then their activity seemed to remain.
4) J~dio::.ctivity of skelet rOBe gradually, reached it.'; maximum in tweh'e hOl1l~, <'.TId then hi\d
a tendency to Bhow con!:!?nt value.
5) In EveT, spleen and Im~in highe!it activity 1V<l:1 observed two hOllIS afteT the injection.
